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Dieses Heft und seine Beitrage sind 


ARTHUR STOLL 


zum 70. Geburtstag am 8. Januar 1957 gewidmet 


Zur Entwicklung der Chemie der Mutterkornalkaloide 


Arthur Stoll, dem Prasidenten der Union Internationale de Chimie, zum 70. Geburtstag 


Wollte man anlaBlich der Vollendung seines' 70. Lebens- 
jahres alle Verdienste von A. Stoll um Wissenschaft, In- 
dustrie und die Aligemeinheit wiirdigen, so wiirde dies 
den Rahmen dieser Zeitschrift sprengen. Diese ausfiihr- 
liche Wiirdigung bleibt der 
Festschrift vorbehalten, die 
Mitarbeiter und Freunde ihm 
zum 70. Geburtstag widmen. 
In ihr wird neben der Tatig- 
keit in der Industrie beson- 
ders auch das wissenschaft- 
liche Lebenswerk von A. Stoll 
geschildert, das in erster Linie 
zahlreiche Arbeiten auf dem 
Gebiete des Chlorophylls, der 
Mutterkorn-, der Rauwolfia- 
und Veratrum-Alkaloide, der 
herzwirksamen Glykoside, der 
Inhaltsstoffe des Knoblauchs 
und der Sennesblatter, der 
zytostatisch und _ bakterio- 
statisch wirksamen Verbin- 
dungen sowie der Synthesen 
in der Tropan-Reihe umfaBt. 
Die Aufzahlung allein 1aBt 
schon den Umfang der wissen- 
schaftlichen Leistungen von 
A. Stoll ahnen, deren Schwer- 
punkt auf dem Gebiet der 
Naturstoffe liegt. 

Aus den von ihm bearbei- 
teten Gebieten kann im Rah- 
men dieser Zeitschrift nur 
eines ausgew4hlt werden, und 
zwat soll das Gebiet der 
Mutterkornalkaloide naher behandelt werden, auf dem 
A. Stoll nicht nur wissenschaftlich besonders wertvolle Bei- 
trage leistete, sondern auf dem er auch die ersten industri- 
ellen Erfolge errang. Der Besprechung dieser Arbeiten 
seien einige Daten iiber seinen Lebenslauf vorangesetzt. 

Arthur Stoll wurde am 8, Januar 1887 in Schinznach, 
Kt. Aargau in der Schweiz geboren. Nach AbschluB der 
Mittelschule lieB er sich an der Eidgendéssischen Techni- 
schen Hochschule in Ziirich fiir das Studium der Natur- 
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wissenschaften immatrikulieren. Noch vor Abschlu8 des 
Studiums, im Jahre 1909, lud Prof. Wéillstdtter den erst 
Zweiundzwanzigjahrigen zur Mitarbeit an seinen Chloro- 
phyll-Untersuchungen in sein Laboratorium ein, wobei 
ihm das engere Thema der en- 
zymatischen Spaltung durch 
die Chlorophyllase gestellt 
wurde. 1910 schloB Sfoll sein 
Studium mit dem Diplom ab, 
und schon im Jahre 1911 er- 
hielt er an der E. T. H. den 
Doktortitel auf Grund seiner 
Dissertation ,,Uber Chloro- 
phyllase und die Chiorophyll- 
ide“. 

Nach Willstdtters bald dar- 
auf erfolgten Berufung an das 
neue Kaiser-Wilhelm-Institut 
in Berlin-Dahlem bat dieser 
den jungen Chemiker, ihn 
dorthin zu begleiten und die 
erfolgreich begonnenen Chlo- 
rophyll-Arbeiten gemeinsam 
mit ihm fortzusetzen. Wah- 
rend der folgenden vier Jahre 
bekleidete Arthur Stoll dort 
die Stellung des ersten Assi- 
stenten. In diese Zeit fallt 
auch seine Verheiratung mit 
Martha Amsler; aus der gliick- 
lichen Ehe sind 3 Séhne und 
2 Toéchter hervorgegangen. 

SchlieBlich folgte er seinem - 
verehrten Lehrer, dessen eng- 
ster Mitarbeiter er inzwischen 
geworden war, an die Universitat Miinchen, wo er Oberassi- 
stent wurde und im Jahre 1917 auch den Professortitel er- 
hielt, Die auBerordentlich harmonische und in jeder Hin- 
sicht fruchtbare Zusammenarbeit zwischen dem Meister R. 
Willstdtter und seinem Meisterschiiler A. Stollfandihren Ab- 
schluB Ende 1917, als der junge Forscher mit der verant- 
wortungsvollen Aufgabe der Schaffung einer pharmazeuti- 
schen Abteilung der Firma Sandoz A.G., der damaligen,,Che- 
mischen Fabrik vormals Sandoz‘ in Basel betraut wurde. 
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Sein unermiidlicher Forschergeist, die groBe Ausdauer 
und Beharrlichkeit in der Verfolgung eines einmal 
gesetzten Zieles und seine sehr ausgepragten intuitiven 
Fahigkeiten fiihrten in tiberraschend kurzer Zeit zu einem 
Erfolg von grofer Tragweite: schon im Frihjahr 1918 
hatte Arthur Stoll das erste reine Mutterkornalkaloid kri- 
stallisiert in Handen. Damit war der Grundstein fiir die 
giinstige Weiterentwicklung der jungen pharmazeutischen 
Abteilung gelegt; weiter wurden grundlegende Neuerungen 
auf dem Gebiet der Gynakologie, der Behandlung der 
vegetativen Stérungen u. a. m. in die Therapie eingefiihrt. 
Diese Erfolge ermunterten Stoll, in der eingeschlagenen 
Richtung der Isolierung und Reindarstellung hochwirk- 
samer Naturstoffe weiterzuarbeiten. 

Charakteristisch fiir die meisten seiner Arbeiten iiber die 
Isolierung von Naturstoffen ist das Bestreben, durch mig- 
lichst schonende und gegebenenfalls eine Spaltung durch 
Enzyme verhindernde Aufarbeitung die genuinen Inhalts- 
stoffe pharmazeutisch wirksamer Pflanzen zu fassen. So 
hat er auf vielen der erwahnten Gebiete erstmalig die 
genuinen Wirkstoffe isolieren, schwer trennbare Gemische 
in.ihre reinen Komponenten zerlegen und manche davon 
der Therapie zufiihren kénnen. 

Seine Arbeiten iiber Mutterkornalkaloide haben im tibri- 
gen gleichzeitig zu wissenschaftlich wertvollen Ergebnissen 
und zu pharmazeutisch-chemischen Erfolgen gefiihrt und 
damit in gliicklichster Weise die Zielsetzungen des Wissen- 
schaftlers mit denen des Industriellen vereinigt. Noch fiir 
viele weitere Arbeiten von A. Stoll ist diese gliickliche 
Verbindung charakteristisch. Sie hat auf der Basis exakter 
wissenschaftlicher Arbeit zu den technischen Erfolgen 
gefiihrt, die den Praparaten der von ihm ins Leben gerufe- 
nen pharmazeutisch-chemischen Abteilung der Sandoz A.G. 
Weltruf verschafft haben. 


Als A. Stoll mit dem Eintritt in die Sandoz A.G. als erstes 
pharmazeutisch-chemisches Problem die Untersuchung der 
Inhaltsstoffe des Mutterkorns in Angriff nahm, herrschte 
noch groBe Unsicherheit in Bezug auf die chemische Natur 
der wirksamen Stoffe dieser Droge. Auch die Isolierung 
und Beschreibung des ,,ergotinine cristallisé“ und des 
vergotinine amorphe’ durch Ch. Tanret in den Jahren 
1875—79 wie die Darstellung des,, Hydroergotinins“ von 
F. Kraft und des damit identischen, zu gleicher Zeit (1906) 
gewonnenen ,, Ergotoxins" von G. Barger und F. H. Carr 
hatten nicht vermocht, die Unsicherheit tiber die chemische 
Natur der Mutterkornwirkstoffe zu beseitigen. An letzterem 
hatte H. H. Dale nicht nur die fiir Mutterkorn typische 
kontrahierende Wirkung auf den Uterus nachgewiesen, 
sondern auch die bedeutungsvolle dampfende Wirkung 
auf die sympathisch gesteuerten Funktionen des vegetati- 
ven Nervensystems eingehend studiert; jedoch enttauschte 
Ergotoxin am Krankenbett. 

Es war demnach ein schon viel bearbeitetes Gebiet, das 
A. Stoll mit der Untersuchung der Mutterkornalkaloide in 
Angriff nahm, aber schon nach kurzer Zeit konnte er einen 
entscheidenden Fortschritt erzielen. Es gelang ihm, durch 
Anwendung besonders schonender Extraktionsmethoden 
ein neues, einheitliches Mutterkornalkaloid, das Ergo- 
tamin, kristallisiert zu isolieren. Es wurde in der Folge- 
zeit auf Grund ausgedehnter pharmakologischer und kli- 
nischer Untersuchungen als der Haupttrager der thera- 
peutischen Mutterkornwirkung erkannt und nicht nur in 
der Geburtshilfe, sondern auf Grund seiner sympathikoly- 
tischen Wirkung auch auf andern Gebieten der Therapie 
mit gréBtem Erfolg verwendet. 

Ein zweites einheitliches Mutterkornalkaloid, das in 
Wasser leicht lésliche Ergobasin (= Ergometrin bzw. 
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Ergonovin) wurde von A. Sfoll gleichzeitig mit und unab- 
hangig von anderen Autoren (H. W. Dudley und J. Ch. 
Moir, M.S. Kharasch und R. R. Legault, M. R. Thompson) 
aus waBrigen Mutterkornextrakten isoliert, die, obwohl 
frei von Ergotoxin und Ergotamin, doch eine starke 
Uterus-Wirkung zeigten. 

Drei weitere wohl definierte und einheitliche Mutterkorn- 
alkaloide wurden von Stoll gefunden, als er das von ihm 
als besonders dafiir brauchbar erkannte Salz des Ergo- 
toxins mit Di-p-toluyl-t-weinsdure der fraktionierten Kri- 
stallisation unterwarf. In seinen Handen zerfie! so die bis 
dahin fiir einheitlich angesehene Substanz in drei neue 
Alkaloide, das Ergokryptin, das Ergocornin und das 
Ergocristin, Letzteres hatte er schon einige Jahre vor- 
her aus Mutterkorn isoliert. Zu den fiinf von Stoll und 
seinen Mitarbeitern rein dargestellten Mutterkornalkalo- 
iden wurde schlieBlich von anderer Seite das Ergosin als 
sechstes hinzugefiigt. 

Aus allen sechs erwahnten, einheitlichen Mutterkorn- 
alkaloiden 148t sich durch Hydrolyse mit Alkali als cha- 
rakteristisches Spaltstiick die Lysergsaure erhalten, die 
von W. A. jacobs und seinen Mitarbeitern erstmalig dar- 
gestelit und schon sehr eingehend untersucht worden war. 
Es war Jacobs gelungen, das Kohlenstoff-Stickstoff-Ge- 
riist dieser Verbindung aufzuklaren und die Richtigkeit 
seiner durch Abbau gewonnenen Ergeb- 
nisse durch die Synthese der racemischen ie 3 
Dihydro-lysergsaure (1) zu beweisen. So. og EH 

Lysergsaure selbst enthalt eine Doppel- ye > 
bindung mehr alsihr Dihydro-Derivat. Nun 
geht Lysergsdure sehr leicht in hydroxyl- 
haltigen Lésungsmitteln in ein Isomeres, 
die Isolysergsaure, iiber, eine Reaktion, die durch die An- 
wesenheit von Wasserstoff- oder von Hydroxy!-lonen be- 
schleunigt wird. Jacobs deutete diese Isomerisierung als 
eine Wanderung einer Doppelbindung und nahm an, daB 
die Lysergsaure der Formel Ila, die Isolysergsdure der 
Formel Ib entspricht. 
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Ila Lysergsaure und IIb [solysergsaure 


nach Jacobs 


Stoll konnte dagegen zeigen, daB in der Lysergsaure und 
in der Isolysergsdure die Doppelbindung die gleiche Lage, 
konjugiert zum Benzol-Kern des Indolsystems, einnimmt, 
und da®B die beiden Sauren nicht Struktur- sondern Stereo- 
isomere sind, deren Stereoisomerie im Sinne der Formeln 
Illa und IIIb auf einer Sterecisomerie an dem die Carb- 
oxyl-Gruppe tragenden Kohlenstoffatom beruht. Beim 


Erwarmen mit Essigsdureanhydrid wird sowohl aus 
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Lysergsaure wie aus Isolysergsaure das gieiche optisch ak- 
tive Lactam der Formel!V gebildet. Dabei wird die B-Amino- 
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sdure-Gruppierung der Séuren zur «,@-ungesdttigten. 


Saure -aufgespalten, die anschlieBend Wasser zu dem 
Lactam 1V abspaltet. Die den Unterschied zwischen Lyserg- 
und Isolysergsaure bedingende Asymmetrie an C, geht bei 
diesen Reaktionsfolgen verloren. 


Hydrolyse neben Lysergsdure Ammoniak, eine Ketosdure 
(Brenztrauben- bzw. Dimethyl-brenztraubensaure), Pro- 
lin — je nach der Abbaumethode in der p- oder L-Form — 
und eine weitere Aminosdure (L-Phenylalanin, L-Leucin 
bzw. L-Valin) liefert. Eine Ubersicht gibt die Tabelle 1, 
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ihren Derivaten aufzuheben. Diese wer- 
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den unter der Wirkung von Protonen- 
Donatoren irreversibel in die isomere 
Benzindolin-Form V umgelagert, die 
das Naphthalin-System enthalt. Die 


B. Saéureamid-Typus 


Charakterisiert durch Lyserg-Rest und Aminoalkohol 


3. Ergobasin-Gruppe 


Struktur dieser Umlagerungsprodukte 
wurde durch Totalsynthesen bewiesen. 
Bei der entsprechenden Umlagerung 
der optisch aktiven Alkohole Lysergol 
und Isolysergol (Illa bzw. b; -CH,OH 
statt —CO,H), die der reversiblen Kon- 
figurationsumkehr an C, nicht unterliegen, entstehen dabei 
die optischen Antipoden von V (—CH,OH statt —CO,H). 

Damit waren die jetzten Feinheiten der Konstitution der 
Lysergsaure geklart. Die Richtigkeit der Ableitungen von 
Stoll und seinen Mitarbeitern wurde in jiingster Zeit durch 
die Synthese der Lysergsdure von R. B. Woodward und 
seinen Mitarbeitern bestadtigt. Von Sto/l selbst stammt eine 
Synthese der optisch aktiven Hydrierungsprodukte von 
Lyserg- und Isolysergsdure, bei der 4-Amino-naphtho- 
styril wie friiher auch schon von Jacobs als Ausgangsmate- 
rial verwandt wurde. 

Die natiirlichen linksdrehenden Mutterkornalkaloide 
sind Derivate der Lysergsdure. Durch eine sehr leicht ein- 
tretende reversible Umlagerung an C® gehen sie in die ent- 
sprechenden stark rechtsdrehenden Derivate der Isolyserg- 
saure iiber, die pharmakologisch uninteressant sind. Dem 
Ergobasin entspricht so das Ergobasinin, dem Ergotamin 
das Ergotaminin usw. Die rechtsdrehenden Isomeren der 
Alkaloide der Ergotoxin-Gruppe waren als Gemische schon 
bekannt (,,Ergotinin’ von Tanret); auch hier konnte Stoll 
mit seinen Mitarbeitern erstmals die reinen Komponenten 
durch Umlagerung der entsprechenden linksdrehenden 
Alkaloide herstellen. 

Besonders einfach gebaut ist das Ergobasin, das bei 
der Hydrolyse in Lysergsdure und L(+)-2-Amino-propanol- 
(1) (L(+)-Alaninol) zerfalit. Es konnte von Stoll und A. 
Hofmann bereits 1938 aus dem Hydrazid der racemischen 
Isolysergsdure, das z. B. aus den Mutterkornalkaloiden 
durch Erhitzen mit Hydrazin erhaitlich ist, iiber das Azid 
durch Kupplung mit dem erwahnten Aminoalkohol zu 
einem Gemisch stereoisomerer Ergobasinine, Umlagerung 
mit Sdure zu den Ergobasinen und fraktionierte Kristalli- 
sation ihrer Tartrate synthetisiert werden. Damit war erst- 
mals die Partialsynthese eines Mutterkornalkaloids gelun- 
gen. 

Wesentlich komplizierter sind die ibrigen Mutterkorn- 
alkaloide gebaut, deren zuerst von W. A. Jacobs und 
L.C. Craig am Ergotamin und ,,Ergotinin“ ausgefiihrte 
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Tabelle 1, Systematik der natirlichen Mutterkornalkaloide 


in die auch das bereits erwahnte Ergobasin mit aufge- 
nommen ist. 

Wahrend die Struktur des einfach aufgebauten Ergo- 
basins durch die erwahnte Partialsynthese verhaltnismaBig 
leicht aufgeklart werden konnte, bietet die Konstitutions- 
aufklarung der polypeptid-artig gebauten Mutterkorn- 
alkaloide der Ergotamin- und Ergotoxin-Gruppe ein 
Problem, das nach ersten Arbeiten von Jacobs und Craig 
erst durch die Arbeiten von Stoll soweit geklart wurde, dab 
eine Konstitutionsformel aufgestellt werden konnte, die 
keiner der fiir diese Verbindungen charakteristischen che- 
misch-physikalischen Eigenschaften widerspricht. 

DaB die bei der Spaltung erhdltliche a-Ketosdure nicht 

als solche in den Mutterkornalkaloiden vorliegt, hatten be- 
reits Jacobs und Mitarbeiter nachgewiesen. Diese Autoren, 
sowie G. Barger hatten 1938 eine vorlaufige Strukturfor- 
mel fiir den Peptid-Teil vorgeschlagen, die einen neun- 
‘gliedrigen Lacton-Ring enthielt und sich darauf stiitzte, 
daB unter gewissen Bedingungen bei der Spaltung der Mut- 
terkornalkaloide die Lysergsdure in Form ihres Amids ge- 
faBt werden konnte. Die Spaltung der bestandigeren, 
durch katalytische Hydrierung leicht darstellbaren Di- 
hydro-Derivate der Mutterkornalkaloide mit wasserfreiem 
Hydrazin lieferten nun in den Handen von Sfoll und seinen 
Mitarbeitern den Peptid-Anteil als Ganzes, wobei aller- 
dings aus der a-Ketosdure gleichzeitig durch Reduktion 
die entsprechende Fettsaure entstand. Es wurden so Pep- 
tide erhalten, deren Struktur aufgeklart werden konnte, 
und zwar aus Dihydro-ergotamin das Propionyl-L-phenyl- 
alanyl-L-prolin, aus Dihydro-ergocristin die entsprechende 
Isovaleryl-Verbindung, aus Dihydro-ergokryptin das Iso- 
valeryl-L-leucyl-t-prolin und aus Dihydro-ergocornin das 
Isovaleryl-.-valyl-L-prolin. 

Damit war die sdureamid-artige Verkntipfung der 
drei Sauren sowie die Reihenfolge der Verkniipfung mit 
Sicherheit nachgewiesen. Die Spaltung der Mutterkorn- 
alkaloide bzw. ihrer Dihydro-Derivate mit einem Aquiva- 
lent verdiinnt-alkoholischer Kalilauge an Stelle von Hydra- 


zin lieferte neben Lysergsaure-, bzw. Dihydrolysergsdure- 
amid ebenfalls ein tripeptid-artiges Spaltstiick, das aber 
nunmehr den Rest der «-Ketosaure selbst, d. h. beim Ergo- 
tamin den Brenztraubensaure-Rest statt des Propionyl- 
Restes und bei den Alkaloiden der Ergotoxin-Gruppe den 
Dimethylpyruvoyl-Rest statt des Isovaleryl-Restes ent- 
hielt. Durch diese Spaitung wurde auch mit Sicherheit 
bewiesen, daB der Prolin-Rest in den Mutterkornalkaloiden 
in der L-Konfiguration vorliegt. 

Von besonderem Interesse ist die thermische Spaltung 
der Dihydro-Derivate der Mutterkornalkaloide. Diese 
zerfallen dabei in Dihydro-lysergsaureamid und ein Spalt- 
stiick, das noch samtliche Kohlenstoff-Atome des Peptid- 
Teils enthalt. Das Spaltstiick ist véllig gesattigt, es enthalt 
keine aktiven Wasserstoffatome, reagiert neutral und ist 
gegen Sauren ziemlich bestandig, wird aber durch Alkali, 
schon unter mildesten Bedingungen, in Brenztraubensdure 
bzw. Dimethyl-brenztraubensdure und ein Diketo-pipe- 
razin zerlegt, das aus der jeweils fiir das betreffende Alka- 
loid charakteristischen Aminosdure und p-Prolin aufge- 
baut ist. Die aufgezahlten Eigenschaften haben fiir das 
Spaltstiick die Formel VI nahegelegt, in der eine Spiroketal- 
Gruppierung als Bestandteil eines Oxazolidon-Rings auf- 
tritt. Dem Verhalten des Spaltstiicks diirfte aber auch die 
Forme! VII Rechnung tragen. 
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Die Reduktion der Dihydro-Derivate der Mutterkorn- 
alkaloide mit Lithium-aluminiumhydrid wurde gleichfalls 
von Stoll und seinen Mitarbeitern eingehend untersucht, 
und die Konstitution der dabei entstehenden Reduktions- 
produkte durch Synthese geklart. 

Alle so gewonnenen Ergebnisse wurden von Stoll in der 
Formel VIII fiir die Mutterkornalkaloide zusammenge- 
fa®t, die dem in vieler Hinsicht hdéchst eigenartigen Ver- 
halten dieser Verbindungen Rechnung tragt. Sie ist eine 
tautomere Form der Lacton-Formel VIIIa mit dem zu- 
erst von Barger und Jacobs vorgeschlagenen Neunring. 
Die sicher nicht einfache Synthese steht allerdings noch 
aus. 
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In den Formeln bedeutet R den Rest der Lysergsiure, R, ist 
Wasserstoff bzw. Methyl, je nachdem ob cs sich um ein bei der 
Hydrolyse Brenztraubensiure oder Dimethyl-brenztraubensaiure 
lieferndes Alkaloid handelt, und R, ist der Rest der jeweils cha- 
rakteristischen Aminosauro (vgl. Tabelle 1). 

Die vorstehend in groBen Ziigen geschilderten Arbeiten 
von Stoll iber Mutterkornalkaloide warfen u. a. viele Fra- 
gen stereochemischer Art auf, die eingehend bearbeitet 
wurden. Ebenso luden sie zu Variationen an der Molekel 
der natiirlichen Alkaloide und zu synthetischen Versuchen 
ein, die in den Handen von Sioll zu héchst bemerkenswer- 
ten Ergebnissen fiihrten. 
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Eine interessante Modifikation der pharmakodynami- 
schen Ejigenschaften ergab sich durch Hydrierung der 
leicht hydrierbaren Doppelbindung im Lysergsaure-Teil. 
Die Dihydro-Derivate der natiirlichen linksdrehenden 
Mutterkornalkaloide besitzen die oxytocische Wirkung der 
Ausgangsmaterialien nicht mehr. Das Ergobasin, das nur 
diese Wirkung zeigt, wird so zu einem pharmakologisch un- 
wirksamen Korper. Die peptid-artig aufgebauten Alkaloide 
zeigen dagegen auch nach der Hydrierung noch die unver- 
anderte, in einzeinen Fallen gegeniiber dem Ausgangsma- 
terial sogar verstarkte neurovegetative Wirkung. 


Bemerkenswerte pharmakologische Eigenschaften zeig- 
ten z. T. auch Amide der Lysergsaure, die analog der oben 
geschilderten Synthese des Ergobasins erhalten wurden. 
Ein Homologes des Ergobasins, das sog. ,,Methyl-ergo- 
basin“, erwies sich in der Geburtshilfe als dem Ergobasin 
tiberlegen. 

Es ist in einer kurzen Ubersicht nicht mdglich, alle dar- 
gestellten Verbindungen, zu denen z.B. alle acht theore- 
tisch méglichen Stereoisomeren des Ergobasins, zahlreiche 
Peptide der Lysergsaure, der Isolysergsdure und der Di- 
hydro-isolysergsdure gehdren, einzeln aufzuzahlien. Eine 
Verbindung bedarf aber der besonderen Erwahnung: Es 
ist dies das von Sfoll und A. Hofmann dargestellte Lyserg- 
saure-didthylamid, eine Verbindung, die fast 10000- 
mal! wirksamer als Mezcalin schon in Dosen von 20 bis 30 y 
per os beim Gesunden auBerordentlich stark auf die Psyche 
wirkt und schwere psychische Alterationen, z. B. Farben- 
sehen und Halluzinationen, hervorruft. Da das Schicksal 
einer so stark wirkenden Verbindung im Organismus ein 
interessantes Problem darstellt, wurde auch die mit “C 
indizierte Verbindung dargestellt. Es diirfte kaum einem 
Zweifel unterliegen, daB die Entdeckung einer sa wirk- 
samen Substanz in Zukunft noch wichtige Beitrage zum 
Verstandnis psychischer Vorgange und wohl auch zur thera- 
peutischen Beeinflussung von Geisteskrankheiten erwarten 
1aBt. So weisen die Arbeiten von A. Stoll hier wie auch auf 
anderen Gebieten iiber die Chemie hinaus neue Wege. 


Die vorstehende kurze Schilderung eines Ausschnitts 
aus der wissenschaftlichen Lebensarbeit von A. Stoll 
zeigt deutlich, daB dieser Industriefiihrer von auBerge- 
wohnlichem Format, der von 1948 an die Geschicke des 
gesamten Werkes als Direktionsprasident der Sandoz A.G. 
leitete, ebensosehr ein Forscher im strengsten Sinne seines 
Lehrers R. Willstdtter war und ist, dem Eindringen in die 
Geheimnisse der Natur ergeben und alle auftauchenden 
Fragen immer weiter, wenn irgend mdéglich bis zur letzten 
Klarung verfolgend. 

Die groBen Erfolge, die er in der Industrie wie in der 
Wissenschaft erzielt hat, entspringen der gemeinsamen 
Wurzel eines umfangreichen Wissens, einer bewunderns- 
werten Arbeitskraft und Arbeitsfreude und einer Klarheit 
des Denkens, Eigenschaften, die sich auf organisatorischem 
und kaufmannischem Gebiet nicht weniger bewahrten als 
auf dem Gebiet der reinen und der angewandten Forschung. 
Fir alle die unzahligen Aufgaben, die er beispielhaft 
meisterte, verstand er es, hervorragende Mitarbeiter her- 
anzuziehen und sie fiir ihre Arbeit so zu begeistern, daB sie 
in idealer Weise mit ihm zusammenarbeiteten'). So kam ein 
in jeder Hinsicht auBergewéhnliches Lebenswerk zustande, 
dessen Bedeutung auch aus den zahlreichen Ehrungen und 
wissenschaftlichen Auszeichnungen hervorgeht, die A. 
Stoll zuteil wurden. Nicht weniger als 13 Hochschulen 


1) Speziell an den Arbeiten iiber die Mutterkornalkaloide waren 
folgende Herren beteiligt: E. Burckhardt, J. Peyer, A. Hofmann, 
W. Schlientz, B. Becker, A. Riiegger, T. Petrzilka, J. Rutschmann, 
F. Troxler, H. Kobel, A. G. Leemann., H.R. Schenk und H. Ott. 
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habén ihm den Ehrendoktor verliehen, zahlreiche Akade- 
mien und wissenschaftliche Gesellschaften ernannten ihn 
zum Ehrenmitglied, und die Universitat Mexiko verlieh 
ihm den Professortitel. Das Vertrauen und die Achtung 
der Kollegen der ganzen Welt beriefen ihn schlieBlich zum 
Prasidenten der Union Internationale de Chimie. 


Man wiirde der Persénlichkeit von A. Stoll aber nicht 
gerecht werden, wollte man nur seine Verdienste in Wissen- 
schaft und Technik hervorheben und nicht auch des Men- 
schen gedenken, dessen Interessen weit iiber die Grenzen 
seines Faches hinausgehen. Sie gelten allen wertvollen 
geistigen und kulturellen Strémungen seiner Zeit. Seine be- 
sondere Liebe gilt der bildenden Kunst, und wer das 
Gliick hatte, die von ihm zusammengetragene Sammlung 
von Meisterwerken der Malerei in seinem Landsitz am 
Genfer See zu sehen, zu der Gemalde von Hodler aus allen 
Schaffensperioden gehdren, in der aber auch Renoir und 
Cézanne nicht fehlen, wer den Garten hat bewundern kén- 
nen, den neben Plastiken von Schweizer und Miinchener 
Bildhauern ein so erlesenes Kunstwerk wie Rodins St. Jean 
schmiickt, und wer den Hausherrn von der Schénheit aller 


dieser Dinge hat sprechen héren, der wei8, wie sehr die 
Begeisterungsfahigkeit fiir alles Sch6ne und Gute zum Bilde 
seiner Persénlichkeit gehdrt. 

Zum Bild seiner Persénlichkeit gehért aber ebenso seine 
Giite und Hilfsbereitschaft. So war es fiir ihn immer eine 
Freude zu héren, daB die Ergebnisse seiner Arbeit kranken 
Menschen Heilung brachten. Und seine oft im Stillen ge- 
tibte Hilfsbereitschaft zeigte sich wohl am schénsten, als 
R. Willstdtter Miinchen verlassen muBte; es war A. Stoll, 
der dem verehrten Lehrer in Locarno eine ruhige Zu- 
flucht fiir den Lebensabend verschaffte. 

So steht heute an der Spitze der ,Union‘ ein Mann, der 
auf den verschiedensten Gebieten, in der Wissenschaft, in 
der Industrie und im 6ffentlichen Leben in seltener Weise 
sich bewahrt und ausgezeichnet hat. Seine iiberragende 
Persénlichkeit, die Vielseitigkeit seiner Interessen und seine 
ungebrochene Schaffenskraft lassen ihn noch nicht das ver- 
diente otium cum dignitate genieBen; sie lassen vielmehr 
weitere erfolgreiche Arbeit im Dienste der Allgemeinheit 
erwarten. Mégen ihm dafiir noch viele Jahre vergénnt sein! 


Cl. Schép} 


Neves aus der Chemie der Pyrrolizidin-Alkaloide 


Von Proj. Dr. R. ADAMS und Dr. M. GIANTURCO 
Noyes Chemical Laboratory, University of Illinois, Urbana (lllinois)/USA 


Die neuere Chemie der Senecio-Alkaloide Jacobin, Tomentosin, Mikanoidin, Spartioidin und Scelera- 

tin sowie der Crotalaria-Alkaloide Trichodesmin, Juncein und Grantianin wird behandelt. Die Stereo- 

chemie an der oder den Doppelbindungen in den Alkaloiden und den entsprechenden Sauren verlangt 

eine weitere Untersuchung und Klarung. Biogenetische Beziehungen der Necinsduren werden auf- 
gezeigt. 


Einfiihrung 


Die verschiedenen ausgezeichneten Ubersichten), die 
uns liber das Gesamtgebiet der Pyrrolizidin-Alkaloide zur 
Verfiigung stehen, umfassen die wichtigsten Ergebnisse auf 
diesem Gebiet bis einschlieBlich 1954. Inzwischen sind 
weitere bedeutsame Beitrage erschienen und interessante 
Ergebnisse durch die Anwendung moderner Arbeitsmetho- 
den erzielt worden. So haben sich Papier- und Saulen- 
Verteilungschromatographie als auferst niitzlich bei der 
Trennung nahe verwandter Alkaloide und bei deren Iden- 
tifizierung erwiesen. Die sorgfaltige Deutung der IR- und 
UV-Spektren sowie gewisse Ergebnisse aus Abbau- und 
Syntheseversuchen haben die Konstitutionsaufklarung 
mehrerer Alkaloide erméglicht und die Aufstellung wahr- 
scheinlicher Strukturformelin fiir andere erlaubt. 

Dieser Aufsatz beriihrt das Tatsachenmaterial, das be- 
reits in fritheren Ubersichten besprochen wurde nur so- 
weit, als es zum Verstandnis notwendig ist. Er behandelt 
die Chemie des Jacobins, Tomentosins, Mikanoidins, 
Spartioidins und des Sceleratins, die alle aus Senecio- 
Arten isoliert wurden, sowie der aus Crotalaria-Arten 
erhaltlichen Alkaloide Trichodesmin, Juncein und Granti- 
anin. Es werden weiterhin die strukturellen Beziehungen 
dieser Alkaloide untereinander und zu den frither bekannt 
gewordenen Alkaloiden angegeben sowie die allerdings 
noch sp4rlichen Beitrage zur Stereochemie dieser Verbin- 


1) a) J. A. Henry: Plant Alkaloids, 4. Aufl., S.601, J. u. A. Churchill 
Ltd., 1949; b) N. J. Leonard: Senecio Alkaloids in ,,The Alkalo- 
ids“ von R. H. F. Manske u. H. L. Holmes, Bd. I, 8. 107, Aca- 
demic Press, New York, 1949; c) R. Adams, Uber die Chemie der 
Senecio-Alkaloide und verwandter Verbindungen, diese Ztschr. 
65, 433 [1953]; d) F. L. Warren: The Pyrrolizidine Alkaloids in 
» Progress in the Chemistry of Organic Natural Products", Bd. 12, 
S. 198, Springer Verlag, Wien, 1955. 
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dungen und ihrer basischen sowie sauren Bruchstiicke be- 
sprochen. SchlieSlich wird eine Theorie itber die Bio- 
genese der Necine und der Necinsauren aufgestellt. 
Die neu untersuchten Alkaloide sind, bis auf eine Aus- 
nahme, !1 oder 12 Ringglieder enthaltende cyclische Ester 
(z. B. III), die sich vom Retronecin (1) oder Platynecin 
(If) ableiten, und die wegen der gewinkelten Struktur des 
Pyrrolizidin-Kerns im wesentlichen spannungsfrei sind. 
Die Necinsauren aus Senecio-Alkaloiden sind substituierte 
Adipinsauren, wahrend die aus Crotalaria-Alkaloiden substi- 
tuierte Glutarsauren darstellen. HO. : CH,OH 
Die Senecio-Alkaloide Jaco- ! l Ny ) : 
bin, Tomentosin, Mikanoidin und 


HO ——-——-,-CH,OH 
Spartioidin werden zusammen 11 i. a) . 
in einer Gruppe besprochen. Die 


; : oc-—-(C —co 
Chemie des Sceleratins, das an- r (Cs oder a) ( 


scheinend zum Crotalaria-Typ 1!!! ieee meg 
gehért, soll dagegen im Rahmen VAY 

der Besprechung der zweiten Alkaloid-Gruppe behandelt 
werden, die das Trichodesmin, Juncein und Grantianin 
umfaBt. 


Methoden zur Trennung strukturell verwandter 
Pyrrolizidin-Alkaloide 


Man weiB seit langem, daB viele Pflanzenarten kompli- 
zierte Gemische von Pyrrolizidin-Alkaloiden liefern, aber 
nur in wenigen Fallen gelang es, hieraus die einzelnen 
Komponenten durch fraktionierte Kristallisation in rei- 
nem Zustand zu gewinnen?). Die Adsorptionschro- 
matographie brachte einen Fortschritt, da sie die 
2) H. L. de Waal, Onderstepoort, a) J. Vet. Sci. Animal Ind. 76, 


149 [1941]; b) ebenda 72, 155 [1939]. G. Barger u. J. J. Blackie, 
J. chem, Soc, [London] 7937, 584. 


